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Triostin A (TA) および Echinomycin (Ec) は放線菌より単離された 2環性オクタデプ
シペプチドである。共通の C2対称環状デプシペプチド構造を基盤とし、それぞれ、ジ
スルフィド (TA) とチオアセタール (Ec) 結合の架橋様式のみを異にする。先に我々
は、TAの液相法による効率的な実用的合成法を確立し、その抗腫瘍効果 (IC50: 2.0 µM, 
MCF-7細胞) と低酸素誘導因子 (HIF)-1α 転写活性化阻害作用 (IC50: 26.7 nM) を明ら
かにした。さらに、Ecが TAに比べて桁違いに強い抗腫瘍作用 (IC50: 5.5 nM, MCF-7







1. 架橋部に着目した Ec 誘導体の構造展開 TA とエキノマイシン類似体（Ec-2QN）
の結晶構造を比較したところ、ジチオアセタールを有する Ec 骨格では、ジスルフィ
















を上回る、約 10倍の細胞毒性 (IC50 = 220 pM) および 4倍の HIF-1 転写活性化阻害活
性 (IC50 = 90 pM) を示した。 
 




味深いことに、得られた立体配座は Ec 及び Ec 生合成酵素 Ecm18 の共結晶における
立体配座と類似していた。また、代表的な骨格の誘導体について CD スペクトルを測
定し、ペプチドの 2次構造を推定した。その結果、平面発色団の分子内 face-to-faceま
たは edge-to-faceの π-πスタッキングによって安定化されたコンパクトな球状構造と、
その配座の安定性、及び生物活性との関連が示唆された。 
